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RESUMO
Introdução: O Síndrome de Lynch (SL) é a forma mais frequente de cancro colorectal (CCR) hereditário e tem origem em mutações 
germinativas nos genes de reparação do ADN (MMR). O diagnóstico clínico é baseado nos critérios de Amesterdão (CA), mas o diag-
nóstico defi nitivo baseia-se na identifi cação de uma mutação germinativa num dos MMR. Destes, o MLH1 e o MSH2 são os mais 
frequentemente envolvidos, seguindo-se o MSH6 e, muito raramente outros genes (PMS2 e PMS1).  Nos casos em que uma mutação 
germinativa não é identifi cada, os doentes, parecem desenvolver formas mais agressivas de CCR e menor incidência de tumores extra-
-cólicos. 
Métodos: Os doentes foram seleccionados de uma base de dados prospectiva e os resultados analisados de forma retrospectiva. Selec-
cionamos doentes com CCR pertencentes a famílias com CA ou critérios de Bethesda. Os doentes foram estratifi cados em 2 grupos: 
doentes com identifi cação de mutações patogénicas dos MMR (SL) e doentes com CCR pertencentes a famílias com CA, mas sem 
identifi cação de mutação genética (Síndrome X). Foram analisadas as características clínicas e patológicas destes doentes.
Resultados: Foram seleccionados 60 doentes, 55 dos quais pertencentes a famílias com CA. Destes, 64% apresentavam mutações 
patogénicas dos genes MMR. A idade à data de diagnóstico não foi diferente entre os grupos. Nos doentes com Síndrome X, a pre-
sença de doença extra-cólica foi inferior (10% vs. 22%; p=0,23) e os tumores do cólon eram mais frequentemente distais ao ângulo 
esplénico (70% vs 48%; p=0,09). Nos doentes com SL verifi cou-se predominio do sexo masculino (72,5% vs 45%; p=0,049) e a 
Instabilidade de Microsatélites (IMS) foi mais frequente (79% vs. 22%; p=0,002). A taxa de sobrevida aos 5 anos foi de 80% e 62%, 
respectivamente para o SL e o SX (p=0,16).
Conclusões: As diferenças clínicas e patológicas observadas nos doentes pertencentes a famílias com CA sem mutação dos genes 
MMR, suportam a existência de uma entidade clínica diferente que, apesar de um agrupamento familiar semelhante apresenta uma 
carcinogénese globalmente desconhecida. Nas famílias com SX é mandatória a vigilância clínica de todos os indivíduos em risco de 
desenvolverem CCR e tumores extra-cólicos do espectro do SL.
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ABSTRACT
Background: Lynch Syndrome (LS) is the most frequent form of hereditary colorectal cancer (CRC) and derives from germinative 
mutations in the mismatch repais genes (MMR). The clinical diagnosis is based on Amsterdam criteria (AC) but defi nitive diagnostic 
is based on the identifi cation of a MMR gene mutation. Of these, MLH1 and MSH2 are the most frequent, followed by MSH6 
and rarely by other genes (PMS1 and PMS2). In the cases where a germinative mutation is not found, patients appear to have more 
aggressive CRC and lower incidence of extra-colonic disease.
Síndrome de Lynch sem mutação 
germinativa dos genes de reparação 
do ADN: Uma outra face da mesma moeda?
Lynch Syndrome without mutation of Mismatch 
Repair Genes: The other face of the coin?
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da instabilidade de microsatélites (IMS) no CCR cau-
sada por mutações germinativas nos genes de repara-
ção do DNA (hMLH1, hMSH2, hMSH6, hPMS1 e 
hPMS2), levou à defi nição dos critérios de Bethesda 
(CB), que seleccionam os casos com indicação para 
pesquisa de IMS.5, 6 
É actualmente conhecido que cerca de metade das 
famílias que cumprem os critérios de Amesterdão 
têm mutações hereditárias dos genes de reparação do 
ADN. A outra metade das famílias, não apresenta evi-
dência de mutações nos genes de reparação do ADN7 
e tem sido reportada como epidemiologicamente 
diferente (Síndrome X), com um menor desenvolvi-
mento de doença oncológica e menor taxa de doença 
extra-cólica.8 
Para estas famílias, que cumprem os critérios de 
Amesterdão em que não se identifi cam mutações 
germinativas patogénicas dos genes de reparação do 
ADN, a base genética continua ainda por esclarecer.9
OBJECTIVO
Comparar a expressão clínico-patológica de doen-
tes com Síndrome de Lynch (identifi cação de muta-
ção genética) com doentes com Síndrome X (CAC, 
sem identifi cação de mutação genética). 
MATERIAL E MÉTODOS
Perante uma família com suspeita de Síndroma de 
Lynch, a partir dos CB ou de Amesterdão completos 
(CAC), pesquisou-se a presença de IMS no CCR do 
probando (após consentimento informado). Nos do-
entes com IMS positiva ou com IMS negativa mas 
CAC, pesquisaram-se mutações nos genes hMSH2 e 
hMLH1, seguida, nos casos negativos, da pesquisa de 
delecções/duplicações dos genes hMSH2 e hMLH1, 
seguida, nos casos negativos, da pesquisa de mutações 
no hMSH6. Nos doentes com tumores sem IMS com 
CAC ou CB na presença de Carcinoma do endomé-
trio, foram pesquisadas mutações no gene hMSH6. 
Methods: The patients were selected from a prospectively collec-
ted database and the results analysed retrospectively. We selected 
patients with CRC from families with Amsterdam or Bethesda 
Criteria for LS. The patients were stratifi ed into 2 groups: pa-
tients with known MMR genes mutation (LS) and patients with 
AC and non-indentifi ed MMR mutation. We reviewed clinical, 
pathological and survival data.
Results: We selected 60 patients, 55 of which had AC for LS 
and 64% had a defect in MMR genes. Age at diagnosis was not 
different between groups. XS patients had fewer extra-colonic 
malignancies (10% vs. 22%; p=0.23) and the CRC were more 
often left-sided (70% vs. 48%; p=0.09). LS patients were pre-
dominantly male (72,5% vs 45%; p=0.049) and Microsatellite 
Instability was more frequent (79% vs. 22%; p=0.002). The 
5-year survival rate was 80% and 62%, respectively for LS and 
XS (p=0.16).
Conclusion: The clinical and pathological differences observed 
in patients from families with AC without defects of MMR ge-
nes, supports the existence of a different clinical entity, which in 
spite of a similar familiar clustering, presents an unknown carci-
nogenesis. In the families with X syndrome it is mandatory the 
clinical screening of all individuals at risk for colorectal cancer 
and extra-colonic malignancies.
Key-Words: Colo-rectal cancer; Lynch Syndrome; Mismatch 
repair genes
INTRODUÇÃO
O Síndrome de Lynch (SL) é uma doença de trans-
missão autossómica dominante e constitui a forma 
mais comum de carcinoma colo-rectal (CCR) here-
ditário.1, 2 Resulta da presença de mutações germi-
nativas nos genes de reparação do DNA e pode ser 
responsável por 5-10% de todos os carcinomas colo-
-rectais.3, 4 Caracteriza-se pelo  aparecimento de CCR 
em idades jovens e pelo aumento do risco de desen-
volvimento de outras neoplasias (endométrio, ovário, 
estômago, urotélio, vias biliares, pâncreas, cérebro e 
pele).4 Os indivíduos portadores da doença neces-
sitam de vigilância colo-rectal intensiva, rastreio de 
tumores do espectro do SL e eventualmente cirurgia 
profi láctica.1
O diagnóstico clínico baseia-se nos critérios de 
Amesterdão (CA) e nestes doentes está indicado o 
estudo genético.5 Os CA (revistos em 1999) apresen-
tam limitações e, com o objectivo de identifi car famí-
lias com SL que não preencham os CA, a descoberta 
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RESULTADOS
Foram incluídos 60 doentes com diagnóstico de 
CCR, pertencentes a 42 famílias, com suspeita clínica 
de SL. A média de idades de diagnóstico de CCR foi 
de 45 anos (±12,8; mínimo 24, máximo 78) e 63,6% 
dos indíviduos tinham menos de 45 anos. Relativa-
mente ao sexo, 63% dos indivíduos eram do sexo 
masculino e 37% do sexo feminino. 
Nos doentes com CAC (n=55) a média de idades 
à data de diagnóstico foi de 45,6 anos (±13,1), 86% 
tinham menos de 45 anos e 62% eram do sexo mas-
culino. 
Dos doentes com CAC, 63,6% eram portadores 
de mutação genética (3 com mutação do MLH1, 
20 do MSH2, 11 dom delecção do MLH1 e 2 com 
mutação do MSH6), sendo que em 36,4%, não foi 
identifi cada mutação genética patogénica. Dos doen-
tes com mutação genética identifi cada e com critérios 
de Bethesda, 1 apresentava mutação do MLH1, 3 do 
MSH2 e 1 do MSH6.
Comparando os doentes com Síndrome X (SX), 
com os doentes com Síndrome de Lynch (SL), a 
idade de apresentação foi semelhante (43,3 vs 46,7; 
p=0,39). A maioria (72,5%) dos doentes com SL era 
do sexo masculino, enquanto que os doentes com SX 
eram predominantemente do sexo feminino (55%); 
p=0,049. A frequência de carcinomas extra-cólicos 
foi inferior nos doentes com Sdr X (10% vs 22,5%; 
p=0,23), a presença de CCR síncrono foi semelhante 
(10% vs 13,2%) e detectou-se uma predominância de 
carcinomas do cólon distal e recto no primeiro grupo 
de doentes (70% vs 47,4%; p=0,09). A instabilida-
A pesquisa das alterações genéticas dos genes hPMS1 
e hPMS2 não foi realizada, devido a limitações téc-
nicas.
Para o presente estudo, foram seleccionados ape-
nas os doentes com Carcinoma Colo-Rectal (CCR) 
e suspeita de SL (CAC ou CB) e estratifi cados em 2 
grupos: doentes com identifi cação de mutação gené-
tica (Síndrome de Lynch) e doentes com CAC, mas 
sem identifi cação de mutação genética (Síndrome X).
CCR + CAC / CB
Identifi cação de alteração genética Ausência de alteração genética
 Síndrome Lynch Síndrome X (se CAC)
Foram avaliadas as características clínicas dos CCR, 
nomeadamente a sua localização, idade de diagnósti-
co, sexo, presença de outros tumores do espectro do 
síndrome de Lynch, a história familiar dos doentes, 
a internvenção cirúrgica realizada e as características 
histopatológicas dos tumores. Considerou-se CCR 
proximal o que surgiu entre o cego e o ângulo esplé-
nico e CCR distal o que surgiu no cólon distal ao 
ângulo esplénico e no recto.
A análise estatística foi efectuada utilizando o pro-
grama SPSS versão 16.0; a comparação de proporções 
utilizou o teste do X2 para as varíaveis discretas e o tes-
te T de student para as variáveis contínuas. A sobrevi-
vência observada foi calculada utilizando o método de 
Kaplan-Meier e os grupos foram comparados através 
do teste de log-rank.
Tabela 1
Todos (n=60) Sdr Lynch (n=40) Sdr X (n=20) p
Idade (média) 45 44,1 46,4 ,54
Sexo ,049
     Masculino (%) 63 72,5 45
     Feminino (%) 37 27,5 55
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Nos doentes em que foi possível aceder ao estudo 
anatomo-patológico, não foram detectadas diferenças 
signifi cativas, relativamente ao estadiamento patoló-
gico (72% dos tumores T3; 64,5% dos tumores N1 
e 54% Dukes C)  ou características histológicas. No 
entanto, nos doentes com SX, apenas 8% apresenta-
vam carcinomas mucinosos, comparado com 22% 
nos doen tes com SL (p=0,41). O infi ltrado linfocitá-
rio peritumoral estava presente em aproximadamente 
metade dos doentes estudados (48%), sem diferenças 
entre os grupos. A metastização ganglionar estava pre-
sente em 77% dos doentes com SX e em 56% dos 
doentes com SL (p=0,22). 
de de microsatélites estava presente nos tumores de 
22,2% dos doentes com SX e em 79% dos doentes 
com SL (p=0,002).
Dado que se trata de um estudo retrospectivo, o tipo 
de cirurgia efectuada esteve essenciamente dependente 
da localização dos tumores. Nos doentes com SL a ci-
rurgia mais frequente foi a colectomia direita (50%), 
nos doentes com SX as cirurgia mais frequentes fo-
ram a colectomia do sigmóide e a RAR (36,4% cada). 
Apenas 1 doente não foi submetido a cirurgia, dado o 
estado avançado da doença oncológica e 1 doente foi 
submetido a laparotomia exploradora e considerado ir-
ressecável, ambos no grupo de doentes com SX. 
Tabela 2
Sdr Lynch (n=40) Sdr X (n=20) p
Carcinoma extra-cólico 22,5% 10,0% ,23
IMS 79,2% 22,2% ,002
Local ,09
     Proximal 52,6% 30,0%
     Distal 47,4% 70,0%
Tipo de Cirurgia 0,05
     Colectomia direita 50,0% 18,2%
     Colectomia esquerda 21,4% 0%
     Colectomia sigmóide 7,1% 36,4%
     Colectomia total 14,3% 9,1%
     RAR 7,1% 36,4%
Tabela 3
Sdr Lynch Sdr X p
Infi ltrado linfocitário 53,3% 40,0% 0,51
Carcinoma mucinoso 22,2% 8,3% 0,41
Metastização ganglionar 55,6% 76,9% 0,22
Permeação linfática 76,5% 72,7% 0,82
Permeação venosa 50,0% 81,8% 0,09
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para lesões síncronas e tumores extracólicos. A fun-
ção defi ciente dos genes reparadores tumorais leva a 
uma defi ciência na reparação de erros de replicação 
do ADN, o que se traduz numa predisposição para o 
aparecimento de mutações que favorecem a evolução 
tumoral.15 Estas mutações, revelam-se particularmen-
te pela acumulação de alterações genéticas nas áreas 
altamente repetitivas, como sejam os microsatélites 
(Instabilidade de Micro Satélites)16. Contudo, cerca 
de 15% dos tumores esporádicos apresentam IMS de 
alto grau17, com uma grande sobreposição fenotípica 
com os cancros do SL.
À semelhança de outros estudos9, 14, encontrámos 
uma predominância de tumores distais e uma escassez 
de tumores mucinosos e de tumores extra-cólicos, nos 
doentes com SX. Estas diferenças poderão ter impor-
tância clínica na defi nição da estratégia de vigilância e 
rastreio dos tumores extra-cólicos do SL neste grupo 
de doentes.8
Relativamente à idade, não encontramos qualquer 
diferença entre os grupos. A idade média de apareci-
mento destes tumores é mais baixa do que nos tumo-
res esporádicos, cifrando-se à volta dos 45 anos2,18 em 
ambos os grupos, o que contraria a tendência espera-
da para os doentes com SX desenvolverem carcinomas 
em idades próximas dos carcinomas esporádicos.8
Enquanto que nos doentes com SL se registou uma 
forte predominância do sexo masculino, nos doen-
tes com SX verifi cou-se uma ligeira tendência para 
o sexo feminino. Esta diferença pode ser explicada 
pelo maior risco de desenvolvimento de CCR nos ho-
mens que apresentam mutação dos genes hMLH1 e 
hMSH2,7,19 sendo assim maior a prevalência de ho-
mens no grupo de doentes com SL.
Os tumores associados ao SL, são habitualmente 
caracterizados por um aumento do infi ltrado linfo-
citário peri-tumoral,15, 20, 21 o que poderá prevenir a 
disseminação tumoral e a metastização, contribuin-
do para o melhor prognóstico destes doentes.22-24 Na 
nossa série essa tendência expressa-se de forma margi-
nal e não é signifi cativa do ponto de vista estatístico, 
o que poderá apenas dever-se ao reduzido número de 
pacientes analisado.
O tempo médio de follow-up é de 80 meses. A 
sobrevida média (estimada) nos doentes com SX foi 
de 125 meses e de 214 meses no doentes com SL 
(p=0,16), com taxas de sobrevida aos 5 anos, respecti-
vamente de 61,7% e 80,5%.
DISCUSSÃO
Os critérios de Amesterdão são critérios clínicos, 
que orientam a pesquisa de mutação genética nos ge-
nes de reparação do ADN10. Contudo, a identifi ca-
ção de mutações genéticas germinativas nestes genes, 
apenas ocorre numa percentagem variável de doentes, 
entre 5-50%.2 Na nossa série, a taxa de identifi cação 
de mutações genéticas é ligeiramente superior ao ha-
bitualmente descrito: 64%.
A presença de famílias, com critérios de Amester-
dão, mas com CCR sem instabilidade de microssa-
télites ou sem alterações genéticas identifi cadas nos 
genes reparadores do ADN, levou recentemente à 
proposta de criação de uma nova entidade clínica, 
denominada Carcinoma Colorectal Familiar de Tipo 
X11, caracterizada por uma menor incidência de tu-
mores cólicos e extra-cólicos e aparecimento em ida-
des mais tardias.9, 12-14
Os doentes com SL apresentam uma tendência para 
aparecimento de CCR em idades jovens, frequente-
mente proximais ao ângulo esplénico, com tendência 
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dos genes PMS1 e PMS2,30 não avaliadas neste grupo 
de doentes e que alguns estudos referem ser mais fre-
quentes do que o previamente pensado31.
A presença de alterações dos genes de reparação do 
ADN em doentes sem IMS (n=4), traduziu muta-
ções com signifi cado patológico desconhecido (1 mut 
MLH1 e 3mut MSH2). Contudo, dado que cum-
prem CAC, isto poderá implicar que estas alterações 
genéticas possuem de facto signifi cado patogénico, tal 
como a maioria das mutações missense encontradas 
nos genes de reparação tumoral, constituindo assim 
verdadeiros casos de Sindrome de Lynch32. Dado o 
reduzido número de doentes da amostra, não é possí-
vel caracterizar estes casos de acordo com as suas ca-
racterísticas histopatológicas.
CONCLUSÃO
A presença de características clínico-patológicas 
particulares nos doentes com critérios de Amesterdão 
completos sem alteração genética dos genes de repa-
ração do ADN, reforça a ideia da existência de uma 
entidade clínica diferente do Síndrome de Lynch, que 
apesar de uma agregação familiar semelhante, apre-
senta uma carcinogénese globalmente desconhecida.
Através do estudo molecular, confi rmou-se a sus-
peita clínica de Síndrome de Lynch em 64% dos casos 
com CAC. Nas famílias com mutação identifi cada, 
esta abordagem permite a identifi cação dos portado-
res e não portadores da doença, identifi cando os ele-
mentos em risco de desenvolver tumores do espectro 
do SL e excluir dos programas de vigilância os não 
portadores da alteração genética. Nas famílias sem 
identifi cação de mutação genética é imperativa a exe-
cução de um programa de rastreio dos carcinomas do 
espectro do Síndrome de Lynch, com especial inci-
dência para os carcinomas colo-rectais.
A expressão preferencial de IMS nos doentes com 
alteração genética germinativa, está de acordo com o 
conhecido acerca da via de cancerização nos tumo-
res do espectro do Síndrome de Lynch, dependente 
da mutação dos genes de reparação tumoral e conse-
quente instabilidade do ADN, medida pela IMS.9, 16 
Por outro lado, a baixa prevalência de IMS nos tumo-
res dos doentes com SX, parece associar esta carcino-
génese a uma via diferente, onde os genes reparadores 
do ADN não terão a sua função alterada.11 
A sobrevivência dos doentes com carcinomas colo-
-rectais no contexto de SL tem sido descrita como 
signifi cativamente superior à sobrevivência nos carci-
nomas esporádicos.25 Na nossa série, apesar da falta 
de termo de comparação com os carcinomas esporá-
dicos, a sobrevivência em ambos os grupos é substan-
cialmente superior à das séries históricas, com 80% 
e 62% de sobrevivência aos 5 anos, respectivamente 
para os doentes com SL e SX (p=0,16).
Os doentes com SX aparentam uma tendência para 
maior frequência de metastização ganglionar, o que 
poderá justifi car em parte a sua menor sobrevida glo-
bal. Estes dados, juntamente com a localização distal 
preferencial do tumor e a ausência de IMS, parecem 
conferir a estes tumores um comportamento mais 
próximo dos adenocarcinomas colo-rectais esporá-
dicos.26 Contudo, a sua epidemiologia aproxima-os 
mais do Síndrome de Lynch, com uma transmissão 
autossómica dominante e inclusivamente com a ante-
cipação da doença, de geração para geração.27 Apesar 
deste facto, a IMS apareceu nos tumores dos doentes 
com SX mais frequentemente do que nos tumores es-
porádicos17, 28, 29, o que poderá levantar a questão de 
estes doentes serem um grupo heterogéneo e alguns 
dos quais poderem desenvolver tumores com canceri-
zação pela via dos genes de reparação do ADN, com 
alterações genéticas ainda desconhecidas ou não iden-
tifi cadas. Para isso poderão contribuir as mutações 
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